
〈研究の目的と進め方〉
ゲノムインプリンティングは、哺乳類の父由来・母由

来の対立遺伝子が異なるレベルで発現するよう、親の配
偶子形成過程でゲノムにエピジェネティックな印付けを
行う現象である。インプリンティングは哺乳類の単為発
生が致死に終わる主要な原因であり、様々な先天異常や
がんの原因とも関係している。インプリンティングを受
ける遺伝子はゲノムの特定の領域にクラスターを形成し
て存在するが、このクラスター形成はインプリンティン
グの制御や進化に密接に関わると考えられる。そこで、
比較ゲノム学的アプローチにより１つのクラスター（イ
ンプリンティングドメイン）の構造をヒトとマウス間で
比較し、インプリンティングに関わる制御配列や核内で
の立体構造に関わる配列の同定と解析を行う。また、イ
ンプリンティングがないと考えられているニワトリにお
いて相同なクラスターがあるか解析し、このドメインが
構造的・機能的にどのように進化してきたのかを探る。

〈研究開始時の研究計画〉
1.マウス第7染色体遠位部にあるインプリンティングドメ
イン（およそ1 Mbの領域に10個余のインプリンティン
グ遺伝子がある）の全塩基配列を佐賀医大向井ら、理研
服部らと共同で決定する。
2.このインプリンティングドメインについて，ヒトとマ
ウスの全塩基配列情報の比較をもとに制御配列を同定
し，マウス個体レベルでその機能的な解析を行う。また
核内高次構造の足場となる核マトリクス付着部位を同定
する。
3.このドメインに対応するニワトリのゲノム領域（およ
そ0.5 Mb）の配列を決定し，哺乳類との機能的・構造的
な比較解析を行う。また、その結果から、インプリンテ
ィングドメインの進化について手がかりを得る。

〈研究期間の成果〉
１.マウス第7染色体遠位部にあるインプリンティングド

メインの全塩基配列を佐賀医大向井ら、理研服部らと
共同で決定した（2、6）。

2-1.このインプリンティングドメインのヒトとマウスの配
列比較をもとにH19遺伝子下流に種間で保存された配
列を複数見つけ、トランスジェニックマウス作成を通
してそれらが組織特異的なエンハンサーであることを
示した（1）。またIgf2遺伝子とH19遺伝子の間には、
DNAメチル化感受性の因子が結合する保存された配列
が密に存在する部分があることを見つけた（1）。のち
にこの因子はCTCFというインスレーター結合蛋白質
であることが判明した。

2-2.英国の研究者との共同研究で、minuteと呼ばれる突然
変異を有するマウスでは、我々が発見したH19遺伝子
下流のエンハンサーの領域に染色体逆位が生じている
ことを見つけた（4）。

2-3.2-1と同様のヒト-マウス間の配列比較により、Kvlqt1
遺伝子のイントロンに高度に保存された制御配列が複
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数存在することを見つけた（2）。
2-4.CTCFの結合するコンセンサス配列と類似する配列の

網羅的検索とヒト-マウス間の配列比較により、H19遺
伝子下流に保存されたCTCF結合配列を見つけた（5）。
この配列はトランスフェクションした細胞内で実際に
インスレーター活性をもっており、インプリンティン
グドメインと非インプリンティングドメインの境界と
して働く可能性が推測された（5）。

2-5.このマウスのインプリンティングドメイン内にある
Th遺伝子とIns2遺伝子の間には、210-kbに及ぶ反復配
列の集積が存在することが分かった（6）。この領域の
30％はタンデム型反復配列、46％はLINE-1やIAPなど
のレトロトランスポゾンで占められており、父由来・
母由来の染色体間で非同調的に複製していた（6）。レ
トロトランスポゾンはメチル化などによりサイレンシ
ングされる主要な標的であることから、この210-kbの
領域がインプリンティング制御に積極的に関わる可能
性と、その存在位置から考えて、このインプリンティ
ングドメインを2つのサブドメインに分割する境界と
して働く可能性の2つが考えられた。

2-6.このインプリンティングドメイン全体をカバーするコ
スミドコンティグをプローブとして用い、in vitroの実
験により合計53箇所の核マトリクス結合領域（matrix
attachment region、MAR）を同定した（7）。また、上
記の210-kbの反復配列の集積領域には19個のMARが存
在することが分かった。MARは染色体上で境界配列と
して働きうることから、この結果は集積領域がサブド
メインの境界でるという説を支持するものと考えられ
た。

2-7.英国のReikらの発表した研究内容に我々の成果を加味
し、Igf2、H19両遺伝子のインプリンティングとクロ
マチンのループ形成との関係を議論した（9）。

3-1.このドメインに対応するニワトリのゲノム領域（第5

染色体上にある、およそ0.5 Mb）の全塩基配列を決定
し、H19遺伝子以外の遺伝子は全て保存され、クラス
ターを形成していることを見つけた（8）。しかし、哺
乳類でインプリンティングに関わることが分かってい
る制御配列は検出できなかった。
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3-2.対立遺伝子特異的な発現解析の結果、哺乳類でインプ
リンティングを受ける遺伝子のオルソログであるIGF2

（3）、ASCL2/CASH4（8）、INS（8）はインプリンテ
ィングを受けないことを示した。また、別の染色体上
にあるインプリンティング遺伝子MPR/IGF2Rのニワ
トリオルソログMPR1もインプリンティングを受けな
いことが分かった（3）。

3-3.以上より、このドメインの遺伝子はインプリンティン
グが出現する以前からクラスターを形成していたこ
と、ほとんどのインプリンティング制御配列は進化上
鳥類と哺乳類が分岐した後に出現したことが分かった

（8）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
このマウスのインプリンティングドメインの解析は

FeinbergやWalterらも報告したが、それぞれ非常に不完
全なものと部分的なものであり、210-kbの反復配列の集
積の同定やMARのマッピングなどを含めて完全な解析を
行ったのは我々が初めてである。我々がヒト-マウス間の
配列比較によりエンハンサーなどを同定した論文（1）は
すでに42回引用されており（2006年1月現在）、また、
H19遺伝子下流に見つけたインスレーターの候補（5）は
海外の研究者からSasaki elementと呼ばれるなど、本研究
は高く評価されている。

ニワトリのIGF2やMPR1がインプリンティングを受け
ないことはTilghmanやJirtleらも報告しているが、それ以
外の遺伝子については我々だけの報告である。マウスと
ニワトリのインプリンティングドメイン比較解析（8）も
高く評価され、第17回国際マウスゲノムカンファレンス

（2003年）においてGenome Research Poster賞を授与され
ている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
詳細な解析を行ってデータをまとめるのに予想以上に時

間を要したが、当初の計画は全て達成することができた。

〈今後の課題〉
マウスで同定したH19遺伝子下流のインスレーターの候

補やサブドメイン間の反復配列の集積領域（MARの集積
領域でもある）の働きを個体レベルで調べるためには、ノ
ックアウトマウスを作成し、解析することが必要である。
インプリンティングの乱れや周囲の遺伝子の発現異常が見
られると面白い。表現型を期待できるかどうか不明だが、
反復配列がjunk DNAでないことを示せる可能性もある。
また、例え表現型が観察されなくとも、エピゲノム解析な
どにおいて反復配列をどう取り扱うかという問題に対し
て、有用な知見が得られるであろう。

また、鳥類にはインプリンティングが無いことをほぼ確
立できたため、今後インプリンティングの進化を理解する
ためには単孔類や有袋類の解析が必要となってくる。実際
そのような研究が国内外で始まっており、Jirtleらはすでに
IGF2とMPRのインプリンティングは有袋類にはあるが単

孔類にはないと報告している。今後の展開が興味深い。
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